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る分子が血管病発症に関与することを明らかにし、脂肪組織特異的に高発現する新規遺伝子として apMl (Adipose 
Most Abundant Gene Transcriptl) をクローニングした。 apMl遺伝子産物は244アミノ酸からなる蛋白をコード




















(10U/ml)で刺激し、 FITC ラベルしたヒト単球系細胞株 THP-l細胞を添加し検討した。アディポネクチンはヒト
における生理的血中濃度の範囲で TNF-α で刺激した内皮細胞に対する THP-l細胞の接着増加を濃度依存的に抑制
した0
4) アディポネクチンの接着分子発現に対する作用
単球の血管内皮細胞への接着に重要である接着分子 vascular cel adhesion molecule-l CVCAM-l)、 endothelial­
leukocyte adhesion molecule-l CE-selectin) 、 intracellular adhesion molecule-l CICAM-l) の発現を Cell-ELISA
法、 Northern blot 法にて解析した。アディポネクチンはヒト大動脈内皮細胞において TNF-α刺激による VCAM-
1、 E-selectin 及び ICAM-lの発現増加を蛋白レベル、 mRNA レベルで有意に抑制した。
5) NF-κB 経路に及ぼすアディポネクチンの作用
VCAM-l、 E-selectin、 ICAM-lのプロモーターに共通の転写因子 NF-κB 活性を Gel shift assay で解析し、 TN
F-α によるリン酸化シグナルは Western blot 法にて解析した。アディポネクチンは NF-κB の抑制因子である Iκ















脈血管内皮細胞において、アディポネクチンは cAMP-PKA 経路を介して TNF-α刺激による IκB-α のリン酸化と
NF-κB 活性化を抑制し、単球の接着と接着分子発現抑制作用を有していることを明らかにした。従って、アディポ
ネクチンは動脈硬化発症に防御的に作用することが示唆された。本研究は新規脂肪由来血竣蛋白アディポネクチンの
内皮細胞における炎症性反応の調節機構を明らかにしており、肥満症における動脈硬化発症機構を解明する上で極め
て意義深く学位に十分値するものである o
